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　　抗血小板薬内服による血小板凝集能の変化
レーザー散乱光血小板凝集能測定装置による検討
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【要旨】　レーザー散乱光血小板凝集能測定装置PA－200を用い、各抗血小板薬（アスピリン、シロスタゾー
ル、イブジラスト）について、投与前後の血小板凝集能（コラーゲン凝集、ADP凝集）を測定し、血小板凝
集能抑制効果について検討した。アスピリンは、100mg連日投与・隔日投与ともにコラーゲン凝集において
同等で充分な血小板凝集能抑制効果を示し、ADP凝集については連日投与は隔日投与に比べてより強い抑制
効果を示した。シロスタゾールについては有意な血小板凝集能抑制効果を認めなかったが、ADP凝集では抑
制傾向を示した。イブジラストについては、ADP凝集において軽度ではあるが有意な抑制効果を認めた。安
全かっ有効な抗血小板療法を行うためには各抗血小板薬の特性をよく把握した上で、血小板凝集能をモニタ
リングし、薬剤選択・投与量調節を行うことが必要と考えられた。
はじめに
　血小板機能充進は脳血管障害における病的血栓形
成に関与しており、抗血小板療法は脳梗塞の予防、治
療において重要な役割を担っている1）。しかし、充分な
抗血小板療法がなされなければ脳梗塞発症を抑制す
ることはできず、また逆に抗血小板療法により過剰な
血小板機能抑制状態となれば消化管出血や脳出血な
どの出血性合併症をきたすこととなる2）3）。したがっ
て、安全で有効な抗血小板療法を行うためには血小板
凝集能を測定しコントロールすることが必要と考え
られるが4）、実際に行われている抗血小板療法では一
定量の抗血小板薬が治療指標なしに漫然と投与され
ているのが実状であり、最適な投与量という点では不
明な点が多い。
　われわれはレーザー散乱光法を用いた血小板凝集
能測定装置PA－200を用い、抗血小板療法として一般
的に使用されているアスピリン、シロスタゾール、イ
ブジラストの内服前後における血小板凝集能の変化
を測定し、各薬剤の血小板凝集抑制効果について若干
の知見を得たので文献的考察を加え報告する。
研究材料および方法
対象は2005年ll月から2006年2月の問に東京医
2006年7月18日受付、2006年10月12日受理
キーワード：血小板凝集能、レーザー散乱光測定法、アスピリン、シロスタゾール、イブジラスト
（別冊請求先：〒193－0998東京都八王子市館町lI63東京医科大学八王子医療センター神経内科　南里　和紀）
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科大学八王子医療センター神経内科外来を受診し、頭
部MRI・MRA検査により脳循環不全と診断し、抗血
小板薬の内服を開始した患者90例（平均年齢63±15
歳　男性37例　女性53例）である。全例血小板数は
10万／㎜3以上であった。対象賭90例を1回目の
血小板凝集能検査後、開始抗血小板薬により、アスピ
リン100mg連日内服群23例（平均年齢61±15歳）、
アスピリン100mg隔日内服群18例（平均年齢65±
16歳）、シロスタゾール100mg内服群15例（平均年
齢62±13歳）、シロスタゾール200mg内服群17例
（平均年齢66±13歳）、イブジラスト30mg内服群17
例（平均年齢64±18歳）に分類した。各薬剤投雨後の
血小板凝集能検査は内服開始2週間以上経過してか
ら行った。
　採血は21G針で行い、3．8％のクエン酸ナトリウム
と採取血液を1：9の割合に混合した後、1，000rpmで
10分間遠心してplatelet　rich　plasma（PRP）を作製し
た。血小板の損傷を避けるため必要以上の駆血は避
け、できるだけ速やかに採血を行った。PRPの作製に
はすべてプラスチック器具を用いた。
　血小板凝集能検査は、興和社製レーザー散乱光血小
板凝集能測定装置PA－200を用いた。従来の透過光を
用いた血小板凝集能測定法は小さな血小板凝集塊の
検出が困難であり、血小板凝集塊の形成と光透過性の
相関が悪く、比較的感度の低い測定法であった。しか
し、PA－200を用いたレーザー散乱光法は凝集塊によ
る散乱光をレーザーで検出する方法であり、血iJ板の
小家集塊の形成を高感度で検出できるため、血小板機
能充進症例の診断に有用とされている5）。血小板凝集
惹起物質はコラーゲン1．00μg／ml、　ADP　2．00μMを
使用した。血小板凝集能は、各凝集惹起物質により出
現した凝集塊総数（AUC（T））にしめる小凝集塊
（AUC（S））・大凝集塊（AUC（L））の割合から導いた
クラス判定（一2：低下、一1～＋1：正常、＋2：充進）6）
（Table　l）と吸光度法における最大凝集率（Max．％）
の2つのパラメーターを用いた。
　結果の統計解析は対応のあるt検定を用い、p＜0．05
を有意差ありと判定した。
結 果
　抗血小板薬投与前後における血小板凝集能変化を
Table　2、　Fig．1に示した。アスピリン100　mg連日投与
群では、クラス分け評価は、collagen凝集、　ADP凝集
共に有意に低下したψ＜0．㎜1）。最大凝集率におい
てもコラーゲン凝集、ADP凝集共に有意に低下した
ψ＜0．0001）。アスピリン100mg隔日投与群において
Table　1　Classification　on　pattern　of　platelet　aggregability　induced　by　1　pt　g／ml
　　　collagen　and　2．00　pt　M　ADP
　　　　　　　　　　＜＜Collagen　aggregation＞＞
Classification　AUC（S）／AUC（T）　AUC（L）／AUC（T）
Hypoaggregation一2 〉　55％ 〈　15％
一1 55rv45％ 15tv25％
Normal o 45n－30％ 25rv40％
十1 30tN・200ro 40－v50％
Hyperaggregation十2 〈　20％ 〉　50％
＜＜ADP　aggregation＞＞
Classification　AUC（S）／AUC（T）　AUC（L）／AUC（T）
Hypoaggregation一2 〉　65％ 〈　5％
一1 65rv55％ 5”v15％
Normal o 55rv25％ 15tv450／o
．ト1 25nv　15％ 45nv　55％
Hyperaggregation十2 〈　15ff／o 〉　55％
AUC（T）：　Area　under　curve　（total）
AUC（S）：　Area　under　curve　（small）
AUC（L）：　Area　under　curve　（large）
Platelet　aggregability　was　classified　as　decreased　（一2），　normal　（一1，0，十1），　or
increased　（十2）　according　to　the　proportion　of　small　（AUS（S））　or　large　（AUS（L））
aggregates　to　the　total　aggregates　（AUC（T））　induced　by　collagen　or　ADP．
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Table　2Platelet　aggregability　induced　by　1　pt　g／ml　collagen　and　2．00　pt　M　ADP　before　and　after　medication
Collagen　（1　yg／rnl） ADP　（2．oo　ptm）
Classification Max．　O／o Classification Max，　％ p
　　　　　　　　　　　　before
Aspirin　daily　dosing
　　　　　　　　　　　　after
　1．57±1．20
一　O．61　±　1．5
〈O．OOO　1
73．0±19．7
34．7±24，7
〈　O．Ooo　1
1．17±O，89
0，17　±　O，72
　　　　　　69．4±r4．1
〈O．ooO　l　〈O．OOO　I　　　　　　48．5±14．9
Aspirin　alternate
　day　dosing
before
after
　1．83±O．51
－O．67±1．46
〈O，OOO　1
　75±11．5
35．6±24．3
〈　O．Ooo　1
O．78±O，94
0，28±O．75
O．035
62．2±18．3
49．2±12．5
O．009
Cilostazol　100　mg
before
after
1．13±　L41
1．33±1．4
O．647
63．7±25，3
63．5±24．9
O．988
O．6　±1．12
0，53±1，36
O．869
57．6±21．7
52．5±23．6
O，479
Cilostazol　200　mg
before
after
O．88　±　1．7
1．06±1．52
O．508
62．1±24，1
61．3±26．3
O．869
O．53±1．13
0，18±1．29
O．287
57．2±18．4
49．2±21．5
O．122
Ibudilast　30　mg
before
after
O．88±1．62
0．47　±　1．73
O．234
60，6±25．2
58，5±28．7
O．732
1．06±O．97
0．47　±　1．07
O．02
61．8±15，7
58．7±199
O．227
ノ
Value　are　mean±SE．　（paired　t－test）
Max．O／o：　Maximum　aggregation　％
Aspirin　showed　sufficient　and　equivalent　inhibitory　effect　on　collagen　aggregation　in　both　daily　and　alternate　day
dosing，　while　it　showed　a　higher　inhibitory　effect　on　ADP　aggregation　in　daily　dosing　compared　with　alternate　day
dosing．　Cilostazol　showed　insignificant　inhibitory　effect　on　collagen　aggregation，　but　tended　to　inhibit　ADP　aggrega－
tion．　lbudilast　showed　modest　but　significant　inhibitory　effect　on　ADP　aggregation．
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Fig．1　Platelet　aggregability　induced　by　1μg／ml　collagen　and　2．00μM　ADP　befbre　and　after　medication．
　　　　　Aspirin　showed　su冊cient　and　equivalent　inhibitory　effect　on　collagen　aggregation　in　both　daily　and　alternate　day　dosing，
　　　　　while　it　showed　a　higher　inhibitory　effect　on　ADP　aggregation　in　daily　dosing　compared　with　alternate　day　dosing．
　　　　　Cilostazol　showed　insignificant　inhibitory　effect　on　collagen　aggregation．　Ibudilast　showed　modest　but　significant
　　　　　inhibitory　effect　on　ADP　aggregation．
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もクラス分け評価、最大凝集率において、コラーゲン
凝集、ADP凝集共に有意に低下したψ＜0．05）。コ
ラーゲン凝集については、連日投与、隔日投与は、ほ
ぼ同等の充分な血小板凝集能低下作用を示した。しか
し、ADP凝集においては、連日投与に比べ、隔日投与
は凝集抑制作用が弱かった。
　　シロスタゾール100mg投与群、シロスタゾール200
mg投与群ではいずれも凝集クラス分け評価、最大凝
集率において投与前と比較して有意な低下は認めら
れなかったが、200mg投与群のADP凝集では有意差
はないものの軽度の抑制効果を示した。
　　イブジラスト30mg投与群では、　collagen凝集で、
クラス分け評価において有意ではないものの抑制傾
向を示し、ADP凝集においては有意な抑制効果が認
められたψ＝0．02）。最大凝集率においては、collagen
凝集、ADP凝集ともに有意な低下は認められなかっ
た。
考 福田
アスピリンは血小板シクロオキシゲナーゼ（COX）
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を不可逆的にアセチル化し、コラーゲンにより活性化
された血小板から放出されるトロンボキサンA、の産
生を抑制する7）ため、コラーゲン凝集において抑制効
果を示す。その抑制効果は2次凝集に現れ、ADPによ
る2次凝集を抑制するが、1次凝集抑制は弱いといわ
れている8）。アスピリン連日投与群、隔日投与群ではい
ずれもコラーゲン凝集が著明に低下し、その低下率は
両寒気で有意差を認めず、隔日投与は連日投与とほぼ
同等の効果があった。アスピリンは投与7日後でも凝
集抑制効果の持続がみられたという報告9）もあり、隔
日投与でも充分な血小板凝集抑制効果が得られると
考えられた。しかし、ADP凝集については、アスピリ
ン隔日投与は連日投与に比べ血小板凝集抑制作用が
軽度であった。以上の結果から、コラーゲン、ADP凝
集ともに充而している患者には従来通りのアスピリ
ン連日投与を行い、コラーゲン凝集は充心しているが
ADP凝集では充進が認められない患者には消化管出
血や脳出血などの出血性合併症の発症を抑制するた
めに、アスピリンの隔日投与法を選択することが理に
かなっており、有用であると考えられた。
　シロスタゾールはホスポジエステラーゼ（PDE）
を阻害することで血小板内cAMP濃度を上昇10）さ
せ、細胞内Ca2＋濃度低下により抗血小板作用を示し、
血管平滑筋にも同様の機序で血管拡張作用を示
す11）12）。また、シロスタゾールには内皮細胞由来NO産
生の増加による微小循環の改善、抗血栓作用、血管平
滑筋細胞増殖抑制作用13一16）などがあるといわれてい
る。また、脳梗塞患者においてADP、コラーゲン、エ
ピネフリン、アラキドン酸の凝集を全般的にバランス
よく抑制させるとの報告17）18）やCilostazol　Stroke　Pre－
vention　Studyで脳梗塞発症のリスク軽減率が4L7％
であったとの報告19）もあり有用な薬剤と考えられる。
しかし、今回のわれわれの研究では、シロスタゾール
の血小板凝集能抑制作用は軽度であるという結果と
なった。佐藤らも、アスピリン、塩酸チクロピジン、シ
ロスタゾールの血小板凝集抑制作用について検討し、
アスピリン、塩酸チクロピジン内服群ではコラーゲ
ン、ADP凝集は十分に抑制されたが、シロスタゾール
服用群では、コラーゲン、ADP凝集の抑制は不充分で
あり、シロスタゾールの血栓予防への使用には注意を
要すると述べている20）。実際、われわれは、アスピリ
ン内服により血小板凝集能が良好に抑制され（コ
ラーゲン凝集：一2）脳梗塞再発をおこすことなく8
年間安定していたアテローム血栓性脳梗塞の患者の
抗血小板薬をアスピリンからシロスタゾールへ変更
後に、血小板凝集能充進化（コラーゲン凝集：＋2）と
ともに内頚動脈閉塞をきたし重症脳梗塞を発症した
74歳男性例を経験している。このように、血小板凝集
能が充血したアテローム血栓性脳梗塞患者の脳梗塞
予防においては、シロスタゾール単剤治療のみでは不
充分である可能性がある。したがって、血小板凝集能
：盛塩患者に、脳循環改善、脳梗塞予防のためにシロス
タゾールを投与する際には、アスピリンなど他の抗血
小板薬を併用する方がその有用性をより発揮しうる
のではないかと考えられる。
　イブジラストは動物実験において持続的かつ選択
的な脳血流増加作用、血小板凝集抑制作用、血小板凝
集塊解離作用が認められている21　24）。血小板凝集に関
する薬理機序は、cAMP－PDEとcGMP－PDE阻害作用
が関与している25）と考えられている。血小板凝集能抑
制についてはADP凝集を抑制すると報告されている
が26）、今回の我々の検討においてもクラス分け評価で
有意なADP凝集の低下が認められた。しかし、その抑
制効果は強いものではなく、軽度の血小板凝集能充進
患者への投与や他の抗血小板薬の補助としての併用
投与が適していると考えられた。また、イブジラスト
は、ADP凝集抑制作用以上にPAF凝集抑制に特徴が
あると報告されている27）。血小板凝集はADP、アラキ
ドン酸（トロンボキサンA2）、　platelet－activating　factor
（PAF）の三つの異なる経路を介して生じるのだが、ア
スピリンではPAF凝集を抑制することはできないと
いわれている28）。アスピリンとイブジラストの併用療
法はPAF凝集抑制作用を増強するので、血小板凝集
の多岐路を阻害することになり、臨床的に有用な治療
法の一つになると考えられる29）。
　血小板凝集能面諭は脳血管障害の危険因子であり、
凝集能充進によって脳梗塞や深部白質病変の増悪が
認められるとの報告が多い30）。脳梗塞2次予防のため
に抗血小板療法を開始する際は、患者個々で血小板凝
集能は異なっているため血小板凝集能を測定した上
で、患者に適した抗血小板薬を選択し、血小板凝集能
を測定しながら投与量の調節を行い、充分かつ安全な
抗血小板療法を行う必要があると考えられる。
文 献
1）内山真一郎：脳と分子生物学、虚血と血小板凝集。
　脳と循環3：243－249，1998
2）西丸雄也、山口武典：抗血小板薬の功罪に関する
（4）
一　20　一 東京医科大学雑誌 第65巻第1号
3）
4）
5）
6）
7）
8）
9）
10）
11）
12）
13）
14）
15）
16）
17）
共同研究一retrospective　study一。脳卒中14：9－17，
1992
He　J，　Whelton　PK，　Vu　B，　Klag　MJ：Aspirin　and
risk　of　hemorrhagic　stroke－A　meta－analysis　of
randomized　controlled　trials一．　JAMA　280：
1930－1935，1998
岩佐英明：レーザー光測定法を用いた血小板凝集
能検査によるチクロピジンの適切な投与とフォ
ローアップ第一報一。自治医大紀要23：149－
155，2000
片桐尚子、川合陽子：血小板機能検査法。池田康
夫，丸山征郎編：血小板生物学727－736，メディカ
ルレビュー社（東京）2004
興和株式会社ライフサイエンス事業部編：レー
ザー散乱粒子計測型血小板凝集能測定装置PA－
200のClass評価に関するデータ集。2002
Roth　GJ，　Majerus　PW：The　mechanism　ofthe　effect
of　aspirin　on　human　platelets．1．　Acetylation　of
particulate　fraction　protein．　JCIin　Invest　56：624－
6321975　ラ本宮武司：アスピリン。池田康夫，丸山征郎編：血
小板生物学767－774，メディカルレビュー社（東
京）2∞4
星　恵子、周　新平、寺岡美奈子、佐藤安浩、山崎
淳子、三宅良彦二Aspirinの週1～2回間歓投与法。
臨床薬理32：223－230，2001
Sudo　T，　Tachibana　K，　Toga　K，　Tochizawa　S，　Inoue
Y，Kimura　Y，　Hidaka　H：Potent　effects　of　novel
anti－platelet　aggregatory　cilostamide　analogues　on
recombinant　cyclic　nucleotide　phosphodiesterase
isozyme　activity．　Biochem　Pharmacol　59：347－356，
2000
周藤俊樹、日高弘義：血管収縮機構と分子薬理学。
Annual　Review循環・器1999：49－54，1999
Tanaka　T，　Ishikawa　T，　Hagiwara　M，　Onoda　K，　Itoh
H，Hidaka　H：Effect　of　cilostazol，　a　selective　cAMP
phosphodiesterase　inhibitor　on　the　contraction　of
vascular　smooth　muscle．　Pharmacology　36：313－
3201988　ラ
Kimura　Y，　Tani　T，　Kanbe　T，　Watanabe　K：Ef「fect
of　cilostazol　on　platelet　aggregation　and　experimen－
tal　thrombosis．　Arzneimittelf（）rschung　35：1144－
1149，1985
Nishi　T，　Tabusa　F，　Tanaka　T，　Shimizu　T，　Kanbe　T，
Kimura　Y，　Nakagawa　K：Studies　on　2－
oxoquinoline　derivatives　as　blood　platelet　aggrega－
tion　inhibitors，　II．6一［3一（1－cyclohexyl－5－tetrazolyl）
propoxy］一1，2－dihydro－2－oxoquinoline　and　related
compounds．　Chem　Pharm　Bull　31：1151－1157，
1983
木村征夫：抗血栓症薬としての選択的タイプIII
サイクリックヌクレオチド分解酵素阻害剤。日薬
理誌106：205－216，1995
西　孝夫、木村征夫、中川量之：抗血栓剤シロスタ
ゾールの研究開発。薬学雑誌120：1247－r260，2㎜
Yasunaga　K，　Mase　K：Antiaggregatory　effect　of
18）
19）
20）
21）
22）
23）
24）
oral　cilostazol　and　recovery　of　platelet　aggregability
in　patients　with　cerebrovascular　disease．　Arz－
ne mittelforschung　35：　1189－1192，　1985
1keda　Y，　Kikuchi　M，　Murakami　H，　Satoh　K，
Murata　M，　Watanabe　K，　Ando　Y：　Comparison　of
the　inhibitory　effects　ofcilostazol，　acetylsalicylic　acid
and　ticlopidine　on　platelet　fUnctions　ex　vivo．　Ran－
domized，　double－blind　cross－over　study．　Arz－
neimittelforschung　37：　563－566，　1987
Matsumoto　M：　Cilostazol　in　secondary　prevention
of　stroke：　lmpact　of　the　Cilostazol　Stroke　Preven－
tion　Stury．　Atheroscler　Suppl　6：　33－40，　2005
佐藤洋、寺田肇、上原明彦、加藤秀樹、林秀
晴、渡辺裕司：各種血小板薬の血小板凝集能に及
ぼす効果。Circulation　Jounal　68（Suppl．　II）：796，
2004
入倉　勉、工藤善隆、大橋光雄、石田了三、鬼頭純
資、小平道徳、内田 広、西納啓吾：3－lsobutyryl－2－
isopropylpyrazolo一［1，5－a］pyridine（KC－404）の脳
循環および脳代謝に対する作用。基礎と臨床17：
940－950，　1983
工藤善隆、市川吉光、杉浦浩幸、西納啓吾、入倉
勉：実験的ラット脳梗塞モデルに対するKC－404
の効果。日薬理誌85：435－441，1985
0hashi　M，　Ohkubo　H，　Kito　J，　Nishino　K：　A　new
vasodilator　3－lsobutyryl－2－isopropylpyrazolo　［1，5－
］　pyridine　（KC－404）　has　a　dual　’inechanisin　of
action　on　platelet　aggregation．　Arch　lnt　Phar－
macodyn　Th r 283：　321－334，　1986
0hashi　M，　Kudo　Y，　lchikawa　Y，　Nishino　K：
Anti－thrombotic　effect　of　KC－404，　a　novel　cerebral
vasodilator．　Gen　Pharmacol　17：　385－389，　1986
25）村嶋正幸、成田有吾、岩崎英一、橋爪永子、出口
　　晃、西川政勝…、出口克巳、白川茂：lbudilast（KC－
　　404）のヒト血小板凝集抑制作用。血栓止血誌3：
　392－398，　1992
26）村嶋正幸、岩崎英一、出口克巳、白川　茂、上野利
　　通、成田有吾、泉　和雄、野口光也，山口哲郎、下
　　村武也、長野　正、内田哲史、高倉伸幸、加藤正美、
　 出口晃、安西永樹：脳血管障害に対する
　　Ibudilastの使用経験一臨床症状改善作用、血小板
　　機能抑制作用および血圧下降作用の検討一。新薬
　　と臨床40：28－38，1991
27）
28）
29）
30）
内山真一郎、山崎昌子、丸山勝一：脳梗塞患者にお
けるイブジラストの血小板凝集抑制作用一特に
PAF凝集抑制効果とその意義について一。新薬と
臨床42：1868－1872，1993
内山真一郎、堤由紀子、長山　隆、小林逸郎、丸山
勝一：脳虚血における少量アスピリン・チクロピ
ジン併用療法の抗血小板効果。臨床神経29：579－
583，　1989
宇野隆司、枝　克昌、並木治美、大橋光雄：脳血栓
に対するIbudilastとAspirinの併用効果。基礎と
臨床25：259－264，1991
藤田稠清：「血小板凝集能充進症」重要で新しい血
管の危険因子。日本医事新報4238：26－32，2005
（5）
2007年1月 山本他9名　抗血小板薬による血小板凝集能抑制効果 一　21
Changes　in　platelet　aggregation　by　oral　dosing　with　platelet　aggregate
　　　　　　　　　　inhibitors　investigated　by　a　laser－light　scattering　meter
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Abstract
　　　The　et］fects　of　platelet　aggregate　inhibitors　including　aspirin，　cilostazol，　and　ibudilast　were　investigated　by　the　laser－light
scattering　method．　The　inhibitory　effect　on　platelet　aggregation　was　evaluated　by　determining　collagen　aggregation　and　ADP
aggregation　with　the　PA－200　laser－light　scattering　meter　before　and　after　drug　administraiton．　Aspirin　showed　sutlicient　and
equivalent　inhibitory　effect　on　collagen　aggregation　in　both　daily　and　alternate　day　dosing　at　100　mg，　while　it　showed　a　higher
inhibitory　effect　on　ADP　aggregation　in　daily　dosing　compared　with　alternate　day　dosing．　Cilostazol　showed　insignificant
inhibitory　effect　on　collagen　aggregation，　but　tended　to　inhibit　ADP　aggregation．　lbudilast　showed　modest　but　significant
inhibitory　effect　on　ADP　aggregation．　To　provide　safe　and　effective　antiplatelet　therapy，　a　platelet　aggregate　inhibitor　should
be　selected　with　appropriate　dosage　based　on　its　characteristics　by　monitoring　the　inhibitory　effect　on　platelet　aggregation．
〈Key　words＞　Platelet　aggregation，　Laser－light　scattering　method，　Aspirin，　Cilostazol，　lbudilast
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